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BETA-THALASSEMIE MAJEURE 

QUELLE EST LA SITUATION EN FRANCE ? 


La prise en charge de cette maladie rare a beaucoup evolue ces dernieres annees, 
tant en ce qui concerne le traitement standard de la maladie qu’en ce qui concerne 
revaluation de la surcharge en ter par IRM et le diagnostic prenatal 
ou preimplantatoire. 
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C est au debut des annees 1950 
qu’ont ete decrits, en France, 
les premiers cas de beta- 
thalassemie majeure. 1,2 Cette anemie 
hereditaire rare, caracterisee par une 
absence ou une diminution de la chaine 
beta de l’hemoglobine, est alors peu 
connue. Sa prise en charge est reduite, et 
les patients survivent rarement apres la 
premiere decennie. Par la suite, grace a 
l’usage systematique des transfusions et 
a un traitement chelateur precoce, la 
duree et la qualite de vie des patients se 
sont considerablement ameliorees. Ainsi, 
du fait des progres de la prise en charge 
et des flux de migration en provenance 
d’Europe du Sud et d’Afrique du Nord, 
une cohorte de patients s’est constitute 
en France des les annees 1970. Elle etait 
estimee, en 2002, a 362 patients atteints 
de forme majeure ou intermediaire de 
beta-thalassemie. 3 

Creation d’un registre 
et d’un centre de reference 

Le centre de reference « Thalassemie » 
a ete cree en 2006 dans le cadre du plan 
Maladies rares et developpe depuis un 
registre national des patients atteints de 


thalassemie majeure et intermediaire, y 
compris les patients greffes. La creation 
d’une base de donnees, initialisee en 
2005, faisait suite a deux enquetes ponc- 
tuelles realisees en 1990 et en 2002 sur le 
nombre et la prise en charge des patients 
thalassemiques en France. 3,4 

Les donnees du Registre national des 
patients thalassemiques sont collectees 
grace a la transmission de fiches d’inclu- 
sion et de suivi comportant des items sur 
les caracteristiques cliniques et biolo- 
giques du patient, sur le traitement, le 
niveau de surcharge martiale et les 
atteintes d’organes, l’insertion profes- 
sionnelle ou scolaire. Les cibles sont les 
services d’hematologie pediatrique et 
adulte et de medecine interne. 

En mars 2009, 380 patients ont ete 
inclus dans le registre : 268 patients 
atteints de thalassemie majeure (forme 
la plus grave de la maladie dans laquelle 
le recours precoce aux transfusions men- 
suelles est systematique) et 112 patients 
atteints de la forme dite intermediaire 
(forme attenuee ne necessitant pas, par 
definition, de transfusion iterative avant 
l’age de 4 ans). Ces effectifs sont tres 
proches de ceux rapportes dans l’en- 
quete de 2002, suggerant que le nombre 


de nouveaux cas annuels est sensible- 
ment egal au nombre de deces. Si le 
nombre de beta-thalassemies reste sta- 
ble depuis 18 ans, il n’en est pas de 
meme pour celui des patients drepano- 
cytaires ; dans l’enquete de 1991, la 
cohorte etait estimee a 1 279 cas, alors 
qu’elle est estimee en 2009 a plus de 
10000 patients. 

Au total, 53 centres sont impliques dans 
le suivi des patients thalassemiques : plus 
de la moitie des patients sont traites dans 
six centres suivant plus de 20 patients, 
situes en Ile-de-France, a Marseille, Lyon, 
Nancy et Lille ; 51 patients sont traites 
dans 30 centres suivant moins de 
5 patients. 

La mediane d’age est de 19 ans pour le 
groupe des thalassemies majeures (de 1 
a 53 ans) et de 28 ans pour les thalasse- 
mies intermediaires (de 1 a 67 ans). 
L’analyse de l’annee de naissance des 
patients sur les 15 dernieres annees 
donne une idee de l’incidence de la mala- 
die, le deces etant exceptionnel avant 
l’age de 15 ans. On retrouve ainsi une 
incidence de 1 cas pour 108 000 pour la 
thalassemie majeure (soit sept nouveaux 
cas par an en moyenne) et de 1 cas pour 
404 000 naissances pour la thalassemie 
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intermediate (soit moins de deux nou- 
veaux cas par an). Si le recueil des cas 
de thalassemie majeure non greffes est 
tres exhaustif, le nombre de patients 
ayant regu une transplantation de cellu- 
les souches hematopoietiques est sous- 
estime : en effet, 101 patients greffes 
pour une beta-thalassemie etaient enre- 
gistres fin 2007 dans la base de donnees 
de la Societe frangaise de greffe de 
moelle (dont 88 sont vivants et 79 gref- 
fes avec succes), alors que seulement 
51 cas ont ete declares dans le registre. 
II en est de meme pour les patients 
atteints de thalassemie intermediate, 
peu ou non transfuses. 

La prise en charge evolue 

La transplantation de cellules souches 
hematopoietiques est indiquee chez l’en- 
fant atteint de thalassemie majeure 
disposant d’un donneur HLA-identique 
intrafamilial. Dans le cas contraire, cas le 
plus frequent, le traitement standard 
associe transfusions systematiques et 
traitement chelateur du fer a long terme ; 
plusieurs recommandations de prise en 
charge nationales ou internationales sont 
disponibles sur le web. 6,6 

Des progres importants dans ce traite- 
ment standard ont ete realises au cours 
des dernieres annees et concernent a la 
fois le traitement chelateur et revalua- 
tion de la surcharge en fer. La prevention 
de la surcharge martiale conditionne la 
survenue de toutes les atteintes d’orga- 
nes et notamment de l’insuffisance car- 
diaque, premiere cause de deces dans 
cette pathologie. 7 Deux evolutions recen- 
tes ont modifie la prise en charge stan- 
dard des patients : l’emploi de chelateurs 
actifs par voie orale et la mesure de la 
surcharge martiale hepatique et car- 
diaque par imagerie par resonance 
magnetique (IRM). 

Jusqu’a peu, le traitement chelateur 
standard etait la deferoxamine (Desfe- 
ral), administree en perfusion lente sous- 
cutanee au moins 8 heures par jour, 5 a 
7 jours par semaine. Cette chelation est 
efficace, mais se revele difficile a obser- 



FIGURE 


Sang d’un sujet atteint de thalassemie homozygote. 


ver tout au long de la vie du patient, 
notamment lors de certaines periodes 
comme l’adolescence. Recemment, deux 
molecules actives par voie orale ont 
obtenu une autorisation de mise sur le 
marche pour la chelation du fer chez les 
patients thalassemiques 8 et pourraient 
permettre, en ameliorant notamment 
l’observance au traitement, de diminuer 
la survenue des complications liees a la 
surcharge martiale : 

- le deferasirox (Exjade), qui est indique 
en France et en Europe depuis la fin 2006 
chez les patients atteints de beta- 
thalassemie majeure polytransfuses de 
plus de 6 ans ou chez les patients beta- 
thalassemiques majeurs polytransfuses 
de moins de 6 ans ne pouvant etre traites 
par la deferoxamine ; il est actuellement 
prescrit a la majorite des patients thalas- 
semiques majeurs frangais inclus dans le 
registre (67 %) ; 

-la deferiprone (Ferriprox), qui est 
disponible depuis 1999 et prescrite chez 
les patients atteints de beta-thalassemie 
majeure polytransfuses chez lesquels le 
traitement par le deferoxamine est 
contre-indique ou inadequat ; elle est 


principalement utilisee dans les cas 
d’intensification du traitement chelateur 
en association avec la deferoxamine et 
pour son action cardioprotectrice (envi- 
ron 12 % des patients du registre). 

La seconde evolution notable concerne 
revaluation de la surcharge tissulaire en 
fer : encore recemment, la mesure de la 
concentration en fer hepatique se faisait 
par dosage du fer dans une ponction- 
biopsie hepatique, et la mesure du fer 
cardiaque n’etait pas accessible. Par IRM, 
il est possible d’evaluer precisement le 
degre de surcharge de fagon non inva- 
sive, a la fois dans le tissu hepatique et 
dans le tissu cardiaque. 911 Ces mesures 
peuvent etre repetees et permettent, en 
cas de surcharge tissulaire severe, d’in- 
tensifier le traitement chelateur avant 
l’apparition de signes cliniques irreversi- 
bles, puis de suivre l’efficacite du traite- 
ment. Grace aux donnees de suivi Cli- 
nique collectees dans le registre des 
patients thalassemiques, il sera possible 
prochainement d’evaluer la diffusion des 
nouveaux outils de mesure du fer, en par- 
ticulier au niveau cardiaque, et revolu- 
tion des traitements. 
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Diagnostic prenatal 
et diagnostic preimplantatoire 

En ce qui concerne plus generalement 
la prevention d’une maladie genetique 
comme la beta-thalassemie, des avancees 
considerables ont ete realisees dans le 
domaine du diagnostic prenatal. Un diag- 
nostic prenatal est systematiquement 
propose aux couples a risque de beta- 
thalassemie majeure, et est souvent 
accepte. Ainsi, on realise en France dans 
les laboratoires agrees, chaque annee, 
une vingtaine de diagnostics prenatals 
pour cette maladie. Depuis peu, il est ega- 
lement possible d’avoir recours au diag- 
nostic preimplantatoire, qui consiste a 
tester des embryons obtenus par fecon- 
dation in vitro pour les mutations beta- 
thalassemiques retrouvees dans la 
famille, afin de ne reimplant er que les 
embryons non atteints. II est egalement 
possible depuis 2006 de demander, dans 
des conditions particulieres, que ce dia- 
gnostic des mutations beta-thalasse- 
miques soit accompagne d’un typage 
moleculaire des marqueurs HLA : cette 
approche est proposee aux couples ayant 
deja un enfant malade, de fagon a pouvoir 
disposer d’un greffon compatible en vue 
d’une eventuelle transplantation de cellu- 
les souches hematopoietiques. Dans les 
faits, aucun diagnostic de ce type n’a 
encore abouti pour le moment en France, 
du fait d’une part, de la faible probability 
d’obtenir un embryon sain compatible (un 


peu moins de 20 %) et d’autre part, du 
faible taux de succes des fecondations in 
vitro. Enfin, en matiere de prevention, la 
possibility de rechercher les mutations 
sur l’ADN foetal circulant dans le sang 
maternel est de plus en plus etudiee et 
offre la perspective de pouvoir s’affranchir 
du risque de fausse couche inherent a la 
ponction foetale. 

Conclusion 

La beta-thalassemie reste, en France, 
une maladie rare dont la prevalence est sta- 
ble en raison d’un faible taux de naissances. 

La prise en charge clinique est tres 
standardisee et le plus souvent realisee 
dans des services hospitaliers speciali- 
ses. Grace au regime transfusionnel sys- 
tematique et au traitement chelateur, 
l’esperance de vie depasse actuellement 
les 40 ans. Elle devrait encore s’ameliorer 
dans l’avenir, du fait de la diversification 
des traitements chelateurs et de la diffu- 
sion des techniques devaluation non 
invasives de la surcharge en fer au niveau 
cardiaque, qui permettent une meilleure 
adaptation therapeutique. • 
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